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成能が消失し，脱リン酸化によりホモダイマー形成能
が回復することが明らかになった。これらの結果より，
Mel-18ホモダイマー化は Mel-18のリン酸化状態で
制御されていることが示唆された。
10. Interaction of POB1, a downstream molecule of 
small G protein Ral, with PAG2, a paxillin-bind-
ing protein, is involved in cel migration 
（低分子量G蛋白質 Ralの下流分子である POB1は司
パキシリン結合蛋白質 PAG2と結合してー細胞運動
を制御する）
大城望史
創生医科学専攻探索医科学講座（分子細胞情報学）
Rasファミリーに属する低分子量G蛋白質 Ralの
標的蛋白質である RalBPlに結合する蛋白質として，
新規蛋白質 POBlが同定されたO これまでに， POBl 
はRal,RalBPlからのシグナルを受けて，インスリ
ンと EGF受容体依存性エンドサイトーシスを制御す
ることが示唆されている。今回私は， POBlの新たな
機能を明らかにするために そのC末端側に結合する
蛋白質をスクリーニングしたところ， ARF”GAPファ
ミリーの一干重である ASAPl（ヒト PAG2オルソログ）
を単離したO PO BlはPAG2と複合体を形成し，
PO Blの3番目のプロリンリッチ部位と PAG2の
SH3ドメインを含むC末端側が直接結合することが
わかった。また， POBlはPAG2に結合することで，
PAG2の細胞運動の抑制効果を解除することが示唆さ
れた。さらに， POBlはPAG2と結合することにより，
パキシリンの接着斑への局在の抑制効果を阻害するこ
とが示唆された。
11. Analysis of the role of hepatic stellate cells in 
liver ischemia/reperfusion injury and prevention 
of ischemia/reperfusion-induced microcirculatory 
disruption by inhibiting contraction of these cells 
（肝虚血再濯流障害時における星細胞の果たす役割
の解明と星細胞収縮抑制による微小循環障害の予
防）
水沼和之
創生医科学専攻先進医療開発科学講座（外科学）
虚血再潅流障害時における星細胞の果たす役割の解
明さらには ROCK阻害剤Y凶27632（以下Y）が温阻
l但再瀧流障害に有効であるか検討を行った。
まず， mvitroにおいて虚血群から分離された星細
胞は無処置群より有意に収縮を認めたことより，虚血
再濯流障害時に星細胞が活性化されることが判明した。
この虚血による星細胞活性化はYにより ET幽1投与下
においても有意に抑制された。
部分肝虚血モデルにおいてY投与群では，無治療群
とは対照的に，再潅流後，近赤外分光法にて容量依存
的に組織Hb量， Cyt.aa3量の急速な改善および血清
AST, ALTの改善を認め，血管内の酸素化障害のみな
らず肝細胞障害も抑制されていた。
肝移植においては， Y投与群（30mg/kg）は無処置
群と比べ有意に7日間生存率の改善を認めた。
Y-27632は星細胞の収縮を抑制することにより虚
血再潅流障害時にひきおこされる肝微小循環障害を軽
減しf:.o
12. Size-dependent in vivo growth potential of adult 
rat hepatocytes 
（肝細胞移植による的 vivoにおけるラット肝細胞
の増殖能の heterogeneityの評価に関する研究）
片山 繁
創生医科学専攻先進医療開発科学講座（外科学）
ラット肝臓をコラゲナーゼ瀧流，低速遠心分離する
と，沈殿に大型の肝実質細胞（PH）が，上清中の非実
質細胞画分に小型肝細胞（SH）が存在する。 SHを
FACSを用いて自家蛍光，粒状度の大きい集団（SH-
R2）と小さい集団（SH-R3）に分け， invivoでの増
殖能を検討した。DPPIVFischer344ラットにレトロ
ルシンを腹腔内投与し， 4週間後に 213部分肝切除術
を施行。直ちに DPPIV+Fischer344ラットから得られ
たPH,SH, SH-R2, SH・R3の各細胞 2×105cells
を肝細胞移植し，移植3週間後に肝臓を採取。凍結切
片を DPPIV染色し，増殖能を移植肝細胞が形成した
クラスター面積，体積およびクラスター内の細胞数で
比較検討した結果，invivoにおいても肝細胞の増殖能
には不均一性があり，小型肝細胞画分に含まれる肝細
胞（SH-R3）が最も増殖能が高いという結果を得た。
13. Comparative analysis of K-ras point mutation, 
telomerase activity, and p53 overexpression in 
pancreatic tumours 
（牌腫蕩における K-ras点突然変異『テ口メラーゼ活
性司 p53過剰j発現の比較検討）
上村健一郎
展開医科学専攻病態制御医科学講座（外科学）
｛目的］醇外分泌系疾患で K-ras変異，テロメラー
ゼ活性， p53異常を比較検討し分子生物学的マーカー
としての有用性，発癌過程との関連を検討した。
［方法］対象は悪性46例（騨管内乳頭腺癌 8，梓粘液
性嚢胞腺癌 1，通常型醇管癌 37），良性15例（牌管内
乳頭腺腫 7，梓粘液性嚢胞腺腫 3，慢性醇炎 5）。 K-ras
変異は MASA法にて テロメラーゼ活性は TRAPj去
にて， p53過剰発現は免疫染色法にて検出。
［結果］悪性では， K-rasは76%，テロメラーゼ 91%,
p53は46%に認めた。良性では K”rasは38%，テロメ
ラー ゼ， p53は0%。通常型醇癌 37例では，全検体で
いずれかの変異を認め， K-rasは76%，テロメラーゼ
は89%,p53は35%に認めたが臨床病理学的因子との
相関は認めず。慢性梓炎5例では， K・rasは20%に，
テロメラーゼ， p53は0%。梓管内乳頭腫傷15例では，
K・rasは腺腫 80%，非浸潤癌 80%，浸潤癌 66%に，
テロメラーゼは腺腫0%，非浸潤癌，浸潤癌 100%に
認めたop53は腺腫，非浸潤癌0%，浸潤癌 66%に認
めた。
［結語］テロメラーゼは良悪性診断， K・rasは高リス
ク群の選別， p53は腫蕩進行と共に出現する悪性度の
マーカーとなりうる可能性が示唆された。
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14. Staurosporine-induced apoptosis is independent 
of p16 and p21 and achieved via arrest at G2/M 
and at G1 in U251 MG human glioma cel line 
(U251MGヒトグリオーマ細胞において司スタウ口
スポリンによるアポ卜ーシスは p16とp21に無関
係に G2/M期と G1期より引き起こされる）
山崎文之
創生医科学専攻先進医療開発科学講座（脳神経外科学）
U251MGヒト glioma細胞は，staurosporine(STP) 
が低濃度では細胞周期がGl期に，高濃度では G2瓜f
期に集積した。アデノウイルスベクターにより p16,
p21をSTP投与前に強制発現させると STPの濃度
に関わらず Gl期に停止したが， p16,p21をSTP投
与後に発現させても細胞周期に変化は認められなかっ
たO STP感受性は， pl6,p21遺伝子導入により変化
が認められず，細胞周期がGl期でも G2店f期でも
Rbのリン酸化型と cdc2の活性化が抑制されており，
caspase-3を活性化して apoptosisを起こした。 STP
には，53-Rbや cdc2を介さない細胞周期調節経路が存
在し，細胞死は G2/M期だけでなく Gl期からも起こ
ることが示された。この Gl期からの未知の apopto-
sisの経路を解明することで今後の gliomaの治療へ
の応用が期待される。
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1. Involvement of Ca2+ channels in abnormal excit-
ability of hippocampal CA3 pyramidal cells in 
Noda epileptic rats. 
（ノダてんかんラット海馬 CA3細胞の異常興奮にお
けるカルシウムチャネルの関与）
岐浦禎展
創生医科学専攻病態探究医科学講座（神経精神薬理学）
4-8週齢のノダてんかんラット（NER）の海馬 CA3
錐体細胞は苔状線維の単回刺激によって，頻回発射を
伴う長時間持続性の脱分極シフトと引き続いての長時
間持続する過分極を示す。本研究においてその異常興
?
?
奮がCa2＋チャネル異常によるものか否かを明らかに
するためスライス標本を用いて検討した。（1)塩化カド
ミウム lOOμMにて苔状線維の単一刺激による第一
発目の活動電位に影響を与えることなく，異常興奮の
み完全に抑制された。（2)L型，N型，P/Q型Ca2十チャ
ネルの選択的措抗薬としてニカルジピン lOOnM，オメ
ガコノトキシン GVIA3μM，鉛（塩化鉛） 3 μMでは
異常興奮は抑制されなかった。（司異常興奮を示す群の
Ca2＋スパイクは塩化カドミウム lOμMにより完全に
抑制されたのに対し，異常興奮を示さない群及びウイ
スターラットでは影響を受けなかったO 以上より
NER海馬 CA3細胞の異常興奮には亜型については
特定できないものの Ca2＋チャネル異常が関与してい
ると考えられた。
